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RESUMO:A aterosclerose é considerada como uma doença inflamatória crônica desenca-
deada pela ativação de macrófagos, linfócitos T e sistema complemento (SC). O SC corresponde
a um grupo de proteínas plasmáticas e de membrana, as quais são ativadas por uma cascata de
interações que resultam na produção de várias moléculas pro-inflamatórias. Embora seja um
dos mecanismos efetores do sistema imune inato, em certas circunstâncias, o SC pode por si
contribuir para o desencadeamento de doenças cardiovasculares. Esta revisão contêm uma
descrição sumarizada da cascata do SC e dos processos de aterogênese bem como o envolvi-
mento de fatores imunológicos, em especial o SC, na patogênese da aterosclerose.
Palavras-chave: Proteínas do Sistema de Complemento. Aterosclerose. Inflamação. Com-
plexo de Ataque à Membrana de Complemento. Aterogênese.
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1- INTRODUÇÃO
A aterosclerose humana é uma doença infla-
matória multifatorial na qual a formação da placa
aterosclerótica parece ser a via final comum para vá-
rios mecanismos etiopatogênicos. Estas lesões con-
sistem comumente de um agregado de células
espumosas derivadas inicialmente de monócitos-ma-
crófagos, e musculares lisas que migraram para a ca-
mada íntima do vaso ou de placas fibrosas constituí-
das da proliferação de células musculares lisas e ma-
triz extracelular hiperplásica e se localizam principal-
mente em artérias musculares e elásticas de médio e
grande calibre. Cada uma destas duas formas histo-
patológicas também contém linfócitos T e diferentes
quantidades de depósitos de lipídeos extracelulares.
Dentre os mecanismos etiopatogênicos, fatores cha-
ve até então identificados mas não completamente
compreendidos são a susceptibilidade genética indivi-
dual, estresse hemodinâmico e a combinação de vá-
rios fatores de risco como hipercoloesterolemia, dia-
betes, hipertensão, tabagismo, inflamação, infecção
viral, e outros. A aterosclerose e suas principais com-
plicações, infarto cerebral e do miocárdio, constituem
uma das maiores causas atuais de morte no mundo. O
Sistema Complemento (SC) está envolvido em várias
formas de doenças cardiovasculares. A ativação des-
te sistema exacerba o dano do miocárdio seguido de
isquemia1; está envolvida na vasculite por imunocom-
plexos (IC)2 e também contribui para aterosclerose
em órgãos transplantados3,4. Vários estudos revelam
a participação de mecanismos da resposta imune
humoral na aterogênese5/9. Dentre eles, a ativação do
SC tem sido associada com estágios prelesionais bem
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como com a progressão da lesão aterosclerótica. Exis-
tem ainda evidências do envolvimento do SC na gera-
ção espontânea de lesões ateroscleróticas10, podendo
ser um fator iniciador na formação da lesão11.
Esta revisão contém uma descrição sumarizada
da cascata do SC e sua regulação, e da aterosclerose
com enfoque na sua característica de doença infla-
matória crônica, sustentando o envolvimento de fato-
res imunológicos na patogênese desta doença. Final-
mente, sumariza evidências da participação do SC no
processo que inicia a formação da lesão aterosclerótica,
considerando principalmente os mecanismos pelos
quais este sistema pode ser ativado na parede arterial
e os potenciais efeitos de seus componentes nas célu-
las arteriais.
2- SISTEMA COMPLEMENTO (SC)
O complemento corresponde a um ramo cen-
tral da imunidade inata comprendendo um sistema de
mais de 30 proteínas plasmáticas e de membrana, sen-
do um mediador importante do processo inflamatório,
e podendo atuar independentemente ou em colabora-
ção com outros mecanismos de defesa da imunidade
inata e adquirida do hospedeiro.  Em termos de con-
centração, compreende mais de 3g de proteína por
litro de plasma (Tabela I). A participação na fagocitose
favorecendo a opsonização, a quimiotaxia e ativação
de leucócitos; a inibição da formação de precipitado
de IC e a solubilização dos IC pré-formados; a remo-
ção de IC; a lise celular e a participação na resposta
imune são atividades importantes do SC.
Dependendo do estímulo, a ativação do SC ocor-
re por três vias distintas, denominadas vias clássica
(VC), alternativa (VA), e via da lectina ligante de
manose (VL), que convergem para a formação de
complexos enzimáticos denominados “C3 convertases”
e “C5 convertases”. Fragmentos dos componentes,
bem como complexos macromoleculares sem ativida-
de enzimática, resultantes desta ativação13, são me-
diadores das funções biológicas do complemento. As
reações subsequentes à ativação de C5 são comuns
às três vias e terminam com formação do “complexo
de ataque à membrana” (MAC)14 (Figura 1).
Tabela I. Componentes do Sistema Complemento: proteínas plasmáticas envolvidas na ativação.
Componente
Peso Molecular em kD Concentração plasmá-
da proteína intacta tica  (µg/mL
Comum a todas vias de ativação
C3 185 (α, 110; β, 75) 1.200-1.300
Via Alternativa
Fator B 93 200
Fator D 24 2
Properdina (predominância de oligômeros ) 110,165,200 (monômero:55) 25
Via Clássica
C1q 460 150
C1r 85 50
C1s 85 50
C4 205 (α, 97; β, 75; γ, 33) 300-600
C2 102 20
Via da Lectina
MBL (formas predominantes) 200, 300, 400 1 (0,01-20)
MASP-1 100 1,5-12
MASP-2 76 nd
Via Terminal
C5 190 (α, 115; β, 75) 80
C6 110 45
C7 100 90
C8 150 (α, 64; β, 64; γ, 22) 55
C9 70 60
MBL, lectina ligante de manana; MASP, serina-protease associada a MBL; nd, não determinado. Adaptado de Paul, 1999 12.
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2.1- Mecanismos de ativação do SC
2.1.1- Ativação da Via clássica
É iniciada majoritariamente pela ligação de C1
(C1q, C1r2 e C1s2) ao complexo antígeno-anticorpo,
embora outras moléculas possam ativar C1, como por
exemplo, proteínas C reativa (PCR) e amilóide sérica
P (PAS), as quais podem se ligar a constituintes nu-
cleares liberados por células danificadas bem como a
superfícies de várias bactérias e vírus15, por membra-
na endotelial e de células apoptóticas16,17. C1s cliva
C4 em C4a e C4b expondo um grupo tioéster interno,
inacessível no C4 nativo, que possibilita a ligação
covalente a grupos amina e hidroxila de superfícies
(superfície bacteriana, células, proteínas ou
glicoproteínas, etc)18. C2 se associa a C4b e é clivado
por C1s em C2a e C2b, o qual permanece ligado a
C4b formando a C3 convertase da VC (C4b2b). Este
complexo enzimático atua sobre C3 clivando-o em dois
fragmentos, C3a e C3b. Similar ao C4b, C3b também
expõe um grupo tioéster interno, inacessível no C3
nativo, que possibilita sua ligação covalente a grupos
amina e hidroxila18. C3b depositado interage com
C4b2b formando a C5 convertase desta via (C4b2b3b),
que cliva C5 em C5a e C5b dando início à ativação da
via terminal do SC.
2.1.2. Ativação da Via das Lectinas
É desencadeada pela ligação do complexo pro-
teína ligante de manose (MBL)- serino proteases
(MASP1, 2 e 3) a sequências de resíduos repetidos
de manose presentes na superfície do patógeno.  Esta
ligação provavelmente resulta em mudanças confor-
macionais e consequente ativação das MASPs, com
Figura 1. Esquema representando as três vias de ativação do sistema Complemento. Adaptado de Paul, 1999 12.
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clivagem de C4 e C2 e formação de C4b2b.  Os pas-
sos seguintes de ativação são os mesmos da VC19.
Também são ativadores desta via ficolina H e P3520
bem como complexos imunes de IgA21. Esta via é
particularmente importante no reconhecimento e re-
moção de patógenos, estando a deficiência de seus
componentes  fortemente associada a infecções re-
correntes 22.
2.1.3-Ativação da Via Alternativa
A ativação desta via independe da presença de
complexos antígeno-anticorpo. Pode ser desencadea-
da por vários ativadores, tais como fungos23, lipopolis-
sacarídeos24, eritrócitos de coelho25. Pode ser iniciada
de forma independente das VC e VL, pela ligação
covalente de pequenas quantidades de C3b a grupos
hidroxila de carboidratos da superfície ativadora. Esta
pequena quantidade de C3b é constantemente origi-
nada pela clivagem de C3 no plasma por proteases
séricas ou pela C3(H2O)Bb, denominada "C3
convertase de fase fluida" da VA, que tem vida média
bastante curta. Esta enzima é formada pela ação de
nucleófilos como a água, gerando moléculas C3(H2O)
ou C3 "C3b-like", com propriedades conformacionais
semelhantes ao C3b26. Este C3(H2O) liga-se ao fator
B formando C3(H2O)B. O fator D então cliva o fator
B, formando C3(H2O)Bb. Na ausência de uma "su-
perfície ativadora", as moléculas de C3b geradas por
esta C3 convertase de fase fluida ligam-se a cofatores
do fator I e são rapidamente inativadas por esta enzi-
ma plasmática, interrompendo o processo de ativação
do SC neste estágio. Tendo se ligado a uma "superfí-
cie ativadora", o C3b combina-se preferencialmente
com fator B (na presença de íons magnésio), possibi-
litando a clivagem deste pelo fator D e gerando os
fragmentos Ba e Bb. Bb permanece associado a C3b
formando C3bBb, a C3 convertase de membrana da
VA. A clivagem de novas moléculas de C3 gera no-
vos fragmentos C3b, que se unem à C3 convertase,
formando C3bBb3b, a C5 convertase desta via.
2.1.4- Ativação da via terminal do complemen-
to, formação do complexo de ataque à
membrana (MAC)
Os últimos componentes do SC ligam-se se-
quencialmente uns aos outros, gerando o Complexo
de Ataque à Membrana (MAC). A formação do MAC
é iniciada quando C5b gerado pela C5 convertase liga-
se a C6 e forma um complexo de fase fluida C5b6. A
ligação de C7 gera no complexo um sítio hidrofóbico
metaestável que o torna capaz de se inserir em mem-
branas. A inserção mais efetiva ocorre no próximo
passo, onde C8 se liga a C5b-7, formando C5b-8. C5b-8
inserido na membrana constitui um receptor para múl-
tiplas moléculas de C9. A ligação e polimerização de
várias moléculas de C9 forma um canal na membrana
ou "leaky patches"27, levando à perda do equilíbrio hi-
droeletrolítico, com consequente indução de lise da cé-
lula alvo. Células nucleadas são mais resistentes po-
dendo se defender da lise mediada pelo MAC, ocor-
rendo então os "efeitos não letais do MAC" 28, como por
exemplo ativação de funções celulares importantes.
2.1.5- Funções biológicas decorrentes da ativa-
ção do SC
A ativação do complemento libera as anafilato-
xinas C3a e C5a envolvidas nos processos inflamató-
rios agudos causando atração e ativação de células29.
Estes peptídeos ligam-se a receptores específicos pre-
sentes na superfície de vários tipos celulares, desen-
cadeando respostas como vasodilatação, desgranulação
de mastócitos, aumento da permeabilidade vascular e
migração celular (C5a), ativação e atração de leucó-
citos do sangue para tecidos alvos (C5a), etc. Por outro
lado, o SC também pode desempenhar atividade
antiinflamatória pela promoção da remoção de IC da
circulação e de tecidos30 através de receptores espe-
cíficos, evitando a deposição e desencadeamento ou
exacerbação de processos inflamatórios31. Assim, IC
opsonizados por iC3b ligam-se ao receptor CR1 em
hemácias e são então transportados pela circulação
até o sistema fagocítico mononuclear do fígado e baço,
onde são transferidos para os macrófagos através dos
receptores para Fc destas células32,33. Os fragmentos
C4b e C3b são considerados importantes opsoninas e
são reconhecidos por receptores específicos (CR1 e
CR3) na superfície de células fagocíticas tais como
leucócitos polimorfonucleares e monócitos, tornando
o processo da fagocitose mais eficiente34.
A atividade citolítica foi a primeira função re-
conhecida do SC. No entanto como citado anterior-
mente, células nucleadas podem reparar o dano cau-
sado pela deposição do MAC; em doses sublíticas este
complexo pode promover os chamados "efeitos não
letais do MAC", estimulando ou inibindo funções ce-
lulares importantes, como por exemplo, ação indireta
na inflamação devido a liberação de ácido araquidônico
e síntese de mediadores como  leucotrienos,
tromboxanas e prostaglandinas, exocitose/endocitose
devido ao aumento do cálcio intracelular e produção
de metabólitos de oxigênio reativo (O2-, H202, OH.),
regeneração de tecidos, etc28,35.
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Tabela II. Proteínas Reguladoras do Complemento.
Componente
Peso Molecular em kD Concentração plasmática
Ação reguladora
da proteína intacta (µg/mL)
No plasma
Fator I 88 35 Responsável pela conversão
de C3b em iC3b
Fator H 150 300-450 Regulador da C3 convertase
da via alternativa (C3bBb);
cofator para fator I
C1-INH 105 240 Inibe as serino-proteases C1r
e C1s e as MASPs.
C4bp 550 (7x70, 1x45) 250 Acelera o decaimento da C3
convertase da via clássica
(C2a4b)
Proteína S (Vitronectina) 84 500 Liga-se a complexos interme-
diários terminais do comple-
mento, prevenindo a monta-
gem do MAC citolítico na
membrana celular.
Clusterina (SP-40,40) 70 (35 + 35) 50 Previne inserção de MAC na
membrana celular
Carboxipeptidase N 280 (2x90, 2x50) 35 Inativador de anafilatoxinas
Nas membranas celulares Distribuição  tecidual
CR1 (CD35) 190 Monócitos, macrófagos, Acelera o decaimento das C3
neutrófilos, eosinófilos, e C5 convertases das vias
 eritrócitos, células T e B clássica e alternativa. Atua
como cofator para fator I.
 DAF (CD55) 70 Células sanguíneas peri- Dissocia ou previne a
féricas (exceto: NK), eritró- formação das convertases
citos, células secretoras e (C3 e C5 convertases) das
epiteliais, células endo- vias clássica e alternativa
teliais
MCP (CD46) 45-70 Igual a DAF (exceto: Atua como cofator para o fa-
(devido glicosilação) eritrócitos) tor I na clivagem de C3b.
CD59 18-20 Igual  a DAF Liga-se a C5b-8 e limita a li-
gação e polimerização de C9,
inibindo o passo final de
montagem do MAC na mem-
brana celular
C1-INH, inibidor de C1; CR, receptor do complemento; DAF, fator de aceleração do decaimento; MCP, proteína cofator de
membrana; CD, “cluster of differentiation”. Adaptado de Paul, 1999 12.
2.1.6-Regulação do SC
Devido à sua tendência de rápida ativação e à
capacidade de amplificar este processo, o SC neces-
sita ser bem controlado, evitando ativação em locais
e/ou momentos inadequados ou até mesmo descon-
trolada e depleção consequente de suas proteínas, com
geração de excesso de fragmentos proteícos e/ou com-
plexos ativos que teriam efeitos lesivos para o orga-
nismo, contribuindo assim para processos patológicos.
Este controle ocorre através de vários mecanismos
regulatórios que envolvem proteínas solúveis e de
membrana (Tabela II).  A ação destas proteínas
regulatórias ocorre de diversas maneiras e em várias
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etapas da ativação: (1) por moléculas as quais se li-
gam a fatores do complemento e então reduzem seus
efeitos em componentes subsequentes da cascata,
como por exemplo receptores CR1 (CD35), CR2
(CD21), CR3 (CD11b) e CR4 (CD11c/CD18); (2) por
substâncias que aceleram a inativação de C3b  como
por exemplo fator de aceleração do decaimento (DAF)
e também proteína cofator de membrana (MCP); (3)
por fatores que inibem a ligação de componentes a
membrana como por exemplo, proteína S (vitronectina),
que interage com complexos C5b-7 de fase fluida le-
vando a uma molécula solúvel em água e prevenindo
a formação do MAC; (4) bloqueando a inserção de
MAC na membrana celular pela ação de reguladores
como protectina (CD59).
3- ATEROSCLEROSE
A aterosclerose é uma doença crônica resultante da
interação complexa entre elementos do sangue, dis-
túrbios de fluxo e anormalidade da parede dos vasos,
envolvendo vários processos como inflamação, ativa-
ção endotelial, degeneração tecidual com acúmulo de
lipídeos, necrose possivelmente relacionada com o efei-
to citotóxico de lipídeos oxidados, calcificação e trom-
bose com recrutamento de plaquetas e formação de
fibrina, etc. As lesões da aterosclerose resultam de
uma série de respostas celulares e moleculares espe-
cíficas que podem no seu conjunto caracterizá-la como
uma doença inflamatória36/40. Estas lesões ocorrem
principalmente em artérias musculares e elásticas de
médio e grande calibre, levando a um espessamento
da camada íntima devido ao acúmulo de lipídeos e te-
cido conectivo. As consequências da aterosclerose são
isquemia do coração e cérebro, ou infarto, umas das
principais causas atuais de morte no mundo.
3.1- Fatores que promovem aterogênese
Numerosas observações em humanos e animais
levam à hipótese de que a denudação do endotélio,
que consiste na sua remoção mecânica, é o primeiro
passo na aterosclerose36. Mais recentemente, uma
outra hipótese aponta que, mais importante que a
denudação, é a disfunção endotelial sendo a atividade
reduzida do óxido nítrico um dos mais importantes
marcadores deste fenômeno.
Possíveis causas da disfunção endotelial levan-
do à aterosclerose incluem elevação nos níveis de
lipoproteína de baixa densidade (LDL) oxidado, radi-
cais livres oriundos do tabagismo, hipertensão, diabe-
tes mellitus, alterações genéticas, concentrações plas-
máticas elevadas de homocisteína que oxidada gera
radicais livres de oxigênio estimuladores da prolifera-
ção de células musculares lisas, e infecções por mi-
crorganismos36/39, 41. Esta disfunção endotelial leva a
respostas compensatórias que alteram as proprieda-
des homeostáticas normais do endotélio. As diferen-
tes formas de dano aumentam a capacidade de ade-
são de leucócitos e plaquetas ao endotélio. Também
induzem o endotélio a expressar moléculas procoagu-
lantes ao invés de anticoagulantes, e a gerar molécu-
las vasoativas, citocinas e fatores de crescimento. A
resposta inflamatória estimula a proliferação de célu-
las musculares lisas na área inflamada formando uma
lesão intermediária.
Com relação às células inflamatórias, os gra-
nulócitos não parecem estar presentes na aterogênese,
ao contrário de macrófagos e alguns subtipos de
linfócitos T que medeiam esta resposta em todos os
estágios da aterosclerose42,43. Assim, ciclos de migra-
ção e acúmulo celular, proliferação de células muscu-
lares e formação de fibrose levam ao enlargamento e
à reestruturação da lesão, a qual se torna revestida
por uma capa fibrosa que por sua vez "cobre" o tecido
necrótico associado ao acúmulo lipídico. Nesta fase,
tem-se uma lesão avançada, que pode estreitar o lúmen
e alterar o fluxo sanguíneo.
3.2- Hipercolesterolemia, lipídeos modificados
e lipoproteínas
Alguns autores sugeriram papel causal de die-
tas ricas em proteínas animais na aterogênese (hipó-
tese "metabólica")44. Entretanto, outros investigado-
res acreditam que os lipídeos é que causariam esta
doença, sendo introduzida desde então a "teoria co-
lesterol" da aterogênese45.
A dieta aterogênica (Figura 2) leva a níveis au-
mentados de LDL oxidado e consequentemente a um
aumento da expressão de moléculas de adesão como
VCAM-1, ICAM-1, selectinas P e E, as quais promo-
vem a adesão de monócitos e linfócitos no endotélio.
Uma vez aderidos, ocorre a penetração monocitária
na parede arterial pela ação de citocinas com proprie-
dades quimioatrativas (quimiocinas) como MCP-1,
CCR2, CxCR2. Em seguida, os monócitos adquirem
propriedades de macrófagos teciduais e há modula-
ção fenotípica na expressão dos receptores remove-
dores de LDL modificado por oxidação e glicação (re-
ceptores "scavengers" SRA-1 e CD36)46/51. Em con-
dições normais, o sequestro de LDL modificado cons-
titui passo importante no papel protetor dos macrófa-
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gos na resposta inflamatória52,53, minimizando assim
os efeitos de LDL sobre as células endoteliais e mus-
culares. Assim, ocorre a internalização destas partí-
culas de lipoproteínas pelos macrófagos transforman-
do-os em células espumosas. Além do efeito citotóxico,
LDL é quimiotático para outros monócitos, podendo
então explicar a replicação dos macrófagos bem como
a sua entrada na lesão. Estas células espumosas mo-
dificam o microambiente ao secretar citocinas proin-
flamatórias levando a um aumento da resposta infla-
matória local, induzindo também a produção de radi-
cais de oxigênio.  Além disso, os fagócitos mononu-
cleares estão envolvidos no processo de instabilização
e trombose da placa já que a degradação da matriz se
faz pelas metaloproteinases e exposição ao fator teci-
dual (procoagulante) produzido por estas células.
A resposta inflamatória por si só pode promo-
ver um efeito no movimento de lipoproteínas dentro
da artéria, uma vez que mediadores inflamatórios, como
IL-1, TNF-α, aumentam a ligação de LDL ao endotélio
e células musculares56.
LDL oxidado ocorre em lesões ate-
roscleróticas humanas57 e, em modelos ani-
mais de hipercolesterolemia, foi observa-
do que o uso de antioxidantes pode redu-
zir o tamanho das lesões48, 58-61.
3.3- Imunidade inata e adaptativa na
patogênese da aterosclerose
A lesão inflamatória crônica presen-
te no ateroma apresenta células imunes
abundantes, particularmente macrófagos e
células T. Esta identificação de infiltrado
inflamatório/imune nestas lesões levou al-
guns autores a postular o envolvimento de
mecanismos imunes na aterogênese62,63.
A vasculatura, como parte do siste-
ma imune, desempenha papel importante
na circulação linfocitária e atua como por-
tal entre tecido e compartimentos sanguí-
neos. Células endoteliais expressam recep-
tores de reconhecimento de padrão mole-
cular amplo associado a patógeno deno-
minados "Toll-Like Receptors" (TLR) os
quais induzem a expressão de moléculas
de adesão de leucócitos, NO sintase 2 in-
duzível, endotelina, interleucina 1 e outras
moléculas inflamatórias. Expressam ainda
receptores "scavengers", que podem inter-
nalizar partículas de LDL modificadas. A
ativação destas células pode recrutar leu-
cócitos, aumentar a permeabilidade vas-
cular, promover edema e outras caracte-
rísticas da inflamação64. As células endo-
teliais podem ainda ativar a imunidade adap-
tativa apresentando antígenos estranhos a
células T específicas, expressando molé-
culas do complexo principal de histocom-
patibilidade de classe II (MHC II) ou ati-
vando diretamente células T CD8+ 65, 66.
Figura 2. Esquema representativo da seqüência de eventos que geram a
estria gordurosa. ICAM-1, molécula de adesão intercelular; VACM-1, molécula
de adesão de célula vascular; MCP-1, proteína quimioatraente de monócito
1; CCR2, receptor-2 de quimiocinas CC; CXCR2, receptor-2 de quimiocina
CX.  Adaptado de Esporcatte et al, 2004 54 e Steinberg, 200255.
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Estudos experimentais realizados em modelos
animais bem como em cultura de células demonstram
que o início da aterosclerose representa uma resposta
do sistema inato ao acúmulo e modificação de
lipoproteína na camada íntima arterial. Várias evidên-
cias sugerem que produtos microbianos podem pro-
mover crescimento ou ativação da placa, como LPS e
proteínas de choque térmico (HSPs)67, 68. Há evidên-
cias de expressão de TLR em placas de ateroma su-
gerindo um possível mecanismo pelo qual produtos
microbianos podem ativar células da placa69,70. In
vitro, estudos demonstram que várias lipoproteínas
modificadas e seus constituintes podem disparar a pro-
dução de mediadores da imunidade inata71,72. O SC
constitui uma família adicional de proteínas efetoras
envolvidas na resposta imune inata. Sua ativação pode
preceder o desenvolvimento da lesão73.
Os linfócitos T participam na formação inicial
do ateroma e as células presentes nas lesões tem pro-
priedades do subtipo Th1, ou seja, secretam INF-γ,
interleucina 2, TNF-α  e β, com propriedades proin-
flamatórias e aterogênicas 74. Em adição a células T
auxiliares, placas ateroscleróticas apresentam núme-
ros moderados de TCD8+ bem como célula B e mas-
tócitos42, 75, 76.
4- O SC NOS PROCESSOS DE ATEROGÊNESE
4.1- Componentes do SC no tecido vascular
A observação de componentes do SC e suas
proteínas reguladoras em lesões ateroscleróticas tem
sugerido que este sistema pode estar intimamente en-
volvido na aterogênese. Depósitos de C5b-9 ocorrem
em aortas de coelho precedendo a infiltração de
monócitos e células espumosas73.
Componentes do SC tais como C36/8 e proteí-
nas regulatórias são observados em lesões
aterosclerósticas na espécie humana. Tem sido de-
monstrada associação dos níveis séricos elevados de
C3 com doença arterial coronariana severa (CAD)77,
com risco de infarto do miocárdio78 e hipertrigliceri-
demia endógena79 também em humanos. Já em mo-
delos animais, estudos demonstraram a deposição de
C3 na camada íntima de vasos de coelhos tratados
com dieta hipercolesterolêmica, sugerindo um papel
etiológico para o complemento na aterogênese80.
Buono e colaboradores mostraram que camundongos
deficientes de C3 permaneceram com lesões predo-
minantemente com lipídeos acumulados e macrófa-
gos, e menor conteúdo de células musculares e colá-
geno81. Foi demonstrado que deficiência de C3 mas
não de fator B aumenta hiperlipidemia e aterosclerose
em camundongos knockout apoE e LDL82.
 Schmiedt et al.83 sugeriram um efeito protetor
para a deficiência de C6, uma vez que não foram ob-
servadas lesões ateroscleróticas extensas em coelhos
deficientes em C6 comparando-se com animais nor-
mais, sugerindo que a sequência terminal do comple-
mento pode estar envolvida na progressão da lesão.
Contrariamente, num estudo conduzido em camundon-
gos knockout apo E, foi verificado que não houve
mudanças no tamanho da lesão entre animais apo E -
/- e animais apo E -/- deficientes de C5, sugerindo que
esta deficiência de C5 pode ser compensada por
MCP-184. Estudos clínicos sugerem que deficiência
hereditária de C2, além de fortemente associada a in-
fecções severas e doenças reumáticas, correlaciona-
se com doenças cardiovasculares e acidentes vásculo-
cerebrais, fornecendo uma nova evidência entre defi-
ciência de C2 e desenvolvimento de aterosclerose85.
Componentes terminais (MAC) foram encon-
trados em altas concentrações na camada íntima dos
vasos e em placas fibrosas9,86. Estudos mostram a
expressão de CR1 e CR3 principalmente em macró-
fagos e em proporções menores em células muscula-
res das lesões87. Outros reguladores como DAF, pro-
teína S e CD59 estão presentes em células muscula-
res lisas da lesão, não ocorrendo em células do tecido
normal88,89,90.
Tem sido relatada a ativação do SC em pacien-
tes dislipidêmicos, ocorrendo um aumento significati-
vo de C5b-9 solúvel (mas não de CH50, C3 e C4) e
sugerindo que a ativação do SC pode estar associada
a várias desordens lipídicas91. De relevância neste
contexto, hiperlipidemia em hamsters parece estar
associada com aumento do potencial de atividade das
VC/VL e VA do SC no período pré-lesão ateroscleró-
tica92, que, por sua vez, pode ser decorrente, pelo
menos em parte, de um aumento do potencial de ativi-
dade de C2 e Fator B, respectivamente. Estes resul-
tados sugerem que uma maior atividade potencial do
SC relacionada a hiperlipidemia pode consequente-
mente ocasionar uma maior ativação do SC, a qual
pode ser um dos fatores deflagadores do processo in-
flamatório existente no início da aterogênese.
4.2- Possíveis mecanismos de ativação do SC na
aterogênese 93
4.2.1- Ativação pela via clássica
Anticorpos anti-epítopos de células endoteliais94
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e outros constituintes da parede arterial, anticorpos
direcionados a certos vírus95 ou deposição de IC nos
vasos podem ativar a via clássica (VC) do SC96. Além
disso, imunoglobulinas podem se ligar a elementos do
citoesqueleto endotelial pela região Fc e não Fab, po-
dendo ativar o SC6. Isto parece ocorrer quando a cé-
lula endotelial já apresenta algum dano, devido por
exemplo a estresse hemodinâmico. Auto-anticorpos
anti-lipoproteínas97,98 podem levar a outros efeitos tais
como acúmulo de lipídeos por macrófagos se deposi-
tados dentro da parede vascular e em pontos de da-
nos pré-existentes. Estes eventos poderiam ser limi-
tados por inibidores do SC. Células endoteliais expres-
sam DAF88 e CD5990 e parecem proteger, pelo me-
nos em parte, tal tecido dos efeitos da ativação do SC.
Já as células musculares lisas expressam constituti-
vamente DAF mas não CD59, proteína esta cuja ex-
pressão pode ser induzida nestas células em certas
circunstâncias90.
De maneira independente de anticorpos, esta
via pode ainda ser ativada por exemplo pela ligação
de vírus95. Sua participação na aterogênese ainda não
é evidente, tem sido sugerida uma correlação positiva
entre incidência de doenças cardiovasculares e infec-
ções virais, como por exemplo por citomegalovírus99.
4.2.1- Via alternativa
Com relação à via alternativa (VA), partículas
de colesterol oriundas de debris de ateromas são po-
tentes ativadores10. Estudos demonstraram que a ati-
vação do SC foi colocalizado com o acúmulo de co-
lesterol na parede arterial em coelhos hipercolestero-
lêmicos73. Partículas de LDL obtidas por tratamento
enzimático foram capazes de ativar a VA; HDL e
VLDL submetidas ao mesmo tratamento não produ-
ziram o mesmo efeito100. Seifert et al.101 isolaram uma
fração rica em colesterol de ateromas de aortas hu-
manas capaz de ativar a VA de maneira dose depen-
dente. Esta fração foi denominada ativador de com-
plemento da lesão (LCA) e consiste de partículas es-
féricas de lipídeos na maioria de 100-500nm, cujo
componente proteico principal corresponde a albumina.
In vitro, LCA, quando incubada com monócitos hu-
manos, promoveu a formação de células espumosas.
Como já dito anteriormente, microrganismos
como por exemplo Clamydia102 podem ativar esta via
e novamente elevada incidência de doenças cardio-
vasculares tem sido relacionada com infecções prévi-
as por Clamydia pneumoniae103.
4.3- Efeitos da ativação do SC nos processos
de aterogênese
4.3.1- Recrutamento celular mediado por anafi-
latoxinas
As proteínas C3 e C5 do SC, quando clivados,
resultam na formação respectivamente dos peptídeos
anafiláticos C3a e C5a28,104, os quais são estrutura e
funcionalmente semelhantes, embora o C5a apresen-
te propriedades quimiotáticas mais potentes, elicitando
o recrutamento de todas as células mielóides. Sua
clivagem pelo potente inativador plasmático de
anafilatoxina, a carboxipeptidase N, gera o produto
C5a desArg, que ainda sustenta sua atividade quimio-
tática, o que não ocorre com C3a desArg, que é total-
mente inativo.
Se C5b-9 está presente nas lesões arteriais,
obviamente os fragmentos C3a e C5a foram gerados.
No entanto, somente monócitos e linfócitos T são ob-
servados na lesão, apesar de suas propriedades
quimiotáticas para neutrófilos. Provavelmente isto pode
ocorrer devido a uma insuficiência da quantidade de
anafilatoxina formada em recrutar neutrófilos ou C5a
se torna inativo quando liga-se ao subendotélio. Outra
hipótese seria o fato do padrão de molécula de adesão
expressado pelo endotélio não permitiria a ligação de
neutrófilos. Além disto, as células musculares lisas
expressam receptores para C5a105, que parece ser
quimioatraente para as mesmas células.
4.3.2- Ataque inocente (“bystander”), lise poten-
cial de células vasculares e “shedding” de
membrana não lítico
Com a produção de MAC, pode-se esperar que
tenha efeito direto na superfície da célula ativadora.
Mas também é bem provável que células vizinhas à
ativadora (inocentes) possam ser afetadas por um fe-
nômeno denominado ataque inocente ("bystander").
C5b-6, intermediário na formação do MAC, pode se
difundir do sítio de ativação do SC e ligar-se a mem-
branas celulares adjacentes. Tal fenômeno tem sido
mimetizado in vitro através de um mecanismo de lise
reativa106. A distância que C5b-6 deve se difundir an-
tes de se tornar inativo pode limitar sua ocorrência.
No entanto, considerando que as células de uma lesão
ateroscleróticas estão muito próximas uma das outras,
tal evento pode possivelmente acontecer.
Como já dito, células nucleadas parecem ser
resistentes à ação lítica do MAC, provavelmente de-
vido à expressão de proteínas regulatórias ou outros
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mecanismos defensivos como por exemplo "shedding"
de membrana. Se isto realmente ocorre, para o SC
promover a lise de células arteriais, seriam necessári-
as doses extremamente elevadas de MAC ou então,
a lise ocorreria somente em células altamente sus-
ceptíveis como aquelas com distúrbios metabólicos ou
senescentes.
Com relação ao "shedding" de membrana, as
lesões promovidas pelo MAC parecem ser instáveis
em certas células, que evitam a lise respondendo a
formação do MAC pelo "shedding" de membrana.
Células endoteliais apresentam um processo de
protrusão da membrana, que parece ocorrer em res-
posta a certos estímulos tóxicos como fumaça de ci-
garro107 e ao MAC108 podendo resultar na liberação
de substâncias intracelulares.
Evidências mostram que doses sublíticas de
MAC podem levar a respostas celulares109 na ausên-
cia de morte celular. Estudos demonstraram que MAC
induz secreção de IL-8, MCP-1110; expressão de
selectina P e secreção de fator de von Willebrand111
bem como a expressão de moléculas de adesão
(selectina E e molécula de adesão intercelular 1
(ICAM-1) ) em células endoteliais112. Produção e li-
beração de metabólitos do ácido aracdônico incluindo
prostaglandinas e leucotrienos, reconhecidamente en-
volvidos na mediação da dor e inflamação, são esti-
muladas por quantidades não letais de MAC109. Fato-
res de crescimento e citocinas liberadas em resposta
à concentrações sublíticas de MAC possuem implica-
ções importantes na aterogênese. O fator de cresci-
mento plaquetário (PDGF), potente mediador da pro-
liferação de células musculares, é demonstrado em
níveis elevados em lesões ateroscleróticas113. MCP-
1, uma vez no interior do vaso, pode ser quimiotático
para monócitos e linfócitos T114,115 mas não para neu-
trófilos e células B, explicando a predominância das
células monocíticas e T na lesão provavelmente devi-
do a um gradiente apropriado promovido pela sua pro-
dução por células musculares lisas, o que é imprová-
vel de ocorrer quando liberado pelo endotélio.
Outras funções do MAC, em doses sublíticas,
têm sido demonstradas como por exemplo estimulan-
do o aumento de cálcio intracelular109 e a síntese de
colágeno116,117.
5- PERSPECTIVAS
Em síntese, os dados da literatura atual suge-
rem que a ativação do SC está diretamente envolvida
no processo inflamatório que ocorre na aterogênese,
participando desde a fase de pré-lesão até a placa
aterosclerótica já estabelecida.  A ativação do SC e
consequente formação do MAC pode levar a danos
teciduais ou lise, além de, em doses sublíticas, desen-
cadear vários outros fenômenos com ativação e proli-
feração celular. O peptídeo C5a e MCP-1 liberados
durante a ativação deste sistema podem participar no
recrutamento de monócitos nos estágios pré-lesionais
da aterogênese. Considerando a reconhecida função
de mediadores inflamatórios, o SC e macrófagos tem
possivelmente papel importante no início e desenvol-
vimento da lesão.
Assim, o potencial terapêutico de inibição do
SC tem sido alvo de vários estudos atuais, uma vez
que este sistema participa efetivamente de várias
doenças inflamatórias, como  a aterosclerose, e de
doenças auto-imunes.  Uma idéia atrativa é bloquear
a ativação de suas proteínas solúveis C3a e C5a, sen-
do que desativando C3, a via não se propagaria efi-
cientemente até C5b-9. No entanto, devemos lem-
brar que tal benefício é contrabalanceado pelo au-
mento de ocorrência de complicações relativas ao
tratamento como infecções. Outra estratégia de con-
trole seria a produção de componentes reguladores
solúveis e de membrana, através de técnicas avança-
das de proteínas recombinantes, que poderiam de for-
ma reversível dissociar C3 e C5 convertases, atuar
como inibidores irreversíveis servindo de cofatores para
fatores que convertem proteínas ativas em inativas
(DAF, MCP) ou ainda bloquear a inserção do MAC
(CD59).
Vale citar o exemplo das estatinas, amplamen-
te utilizadas na terapia de hiperlipidemias como inibi-
doras da HMG-coA-redutase, e que têm revelado ati-
vidades biológicas importantes. Entre estas estão as
atividades antiinflamatória e imunomodulatória, como
inibição da adesão de leucócitos e extravazamento em
inflamação aguda mediada pelo SC118, e expressão
aumentada de DAF no endotélio vascular, protegen-
do-o contra o dano mediado pelo SC119, além de redu-
ção dos níveis de C3 e C4 em pacientes com doenças
cardiovasculares120.
Aplicações terapêuticas da administração
intravenosa de imunoglobulinas policlonais (IVIg) nor-
mais (principalmente do isotipo IgG) têm sido investi-
gadas no tratamento de doenças  infecciosas, auto-
imunes e inflamatórias sistêmicas. Com relação a ate-
rosclerose, imunomodulação pela administração de
IVIg tem mostrado ser efetiva na inibição da progres-
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ABSTRACT: Atherosclerosis has been considered a chronic inflammatory illness induced by
macrophage activation, T lymphocyte and complement system. This system corresponds to a
group of plasma and membrane proteins, which are activated by a cascade of interactions that
result in the production of some pro-inflammatory molecules. Although it is one of the effector
mechanisms of the innate immune system, in certain circumstances, the system complement
can itself contribute for "triggering" cardiovascular diseases. This review contains a brief description
of the complement cascade and the processes of atherogenesis as well as the involvement of
immunological factors, mainly the complement system activation on patogenesis of atheroscle-
rosis.
Keywords: Complement System Proteins. Atherosclerosis. Inflammation. Complement
Membrane Attack Complex. Atherogenesis.
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